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赖诺普利（Lisinopril）是口服长效血管紧张素转化酶

（ACE）抑制剂，不经肝代谢，自身具有活性，通过抑制ACE来

减少血管紧张素Ⅰ（AngⅠ）转化为血管紧张素Ⅱ（AngⅡ），从

而产生持续降压作用[1-3]。赖诺普利不良反应轻微，体内无蓄

积，临床常用于高血压和心力衰竭的治疗[4]。

人体血压呈昼夜节律性变化，凌晨 2：00－4：00时血压最

低，随后逐渐升高，清晨6：00－8：00时达到峰值。常规高血压

药物为清晨服用，但研究表明睡前服药患者发生心血管事件

的比例为清晨服药者的1/3[5]。择时释药系统能在预定时间释

放药物，可根据疾病发病的节律性特点设计给药，是抗高血压
药物新剂型的研究方向[6-8]。本研究以羟丙甲纤维素（HPMC）

为片芯骨架材料、乙基纤维素（EC）为阻滞材料、聚乙二醇
（PEG）为致孔剂，利用包衣技术制备了赖诺普利迟释型缓释
片，并对其体外释放度进行了考察。

1 材料
1.1 仪器

1220型高效液相色谱仪（美国Agilent公司）；UV-1801型
紫外 -可见分光光度计（北京瑞利分析仪器有限公司）；

BSA224S型电子天平（德国Sartorius公司）；TDP-5型单冲压片
机（泰州天泰制药机械厂）；BY-300型包衣锅（湖南中诚制药机
械厂）；RC-8D型溶出度测试仪（天津市光学仪器厂）。

1.2 药品与试剂
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摘 要 目的：制备赖诺普利迟释型缓释片，并对其体外释放度进行测定。方法：以羟丙甲纤维素（HPMC）为片芯骨架材料，乙基

纤维素为阻滞材料，聚乙二醇（PEG）为致孔剂，利用包衣技术制备赖诺普利迟释型缓释片。以6、10、16、22 h的累积释放度（Q6 h、

Q10 h、Q16 h、Q22 h）为指标，采用正交试验优化HPMC型号、用量和PEG用量，并进行验证。比较自制赖诺普利迟释型缓释片、自制赖

诺普利缓释片芯和市售赖诺普利片在0.1 mol/L盐酸溶液中22 h内的Q。结果：最优处方为HPMC型号为K100M，占片芯质量比

例为35％，PEG比例为40％，即600片赖诺普利迟释型缓释片中含赖诺普利18 g、乳糖54 g、HPMC（K100M）48 g、PEG 1.6 g、10％

聚维酮乙醇溶液适量、硬脂酸镁1％、微粉硅胶1％、乙基纤维素2.4 g；所制3批赖诺普利迟释型缓释片的Q6 h、Q10 h、Q16 h、Q12 h的均值

分别为11.17％、29.55％、62.38％、82.63％。自制赖诺普利缓释片芯Q10 h达80％以上，Q14 h为95.60％；市售赖诺普利片的Q5 min即达

80％以上，Q1 h为97.95％；自制赖诺普利迟释型缓释片Q6 h仅为13.97％，Q22 h为84.12％，其释放特征符合零级动力学模型。结论：

成功制得体外延迟4 h释放药物，并可缓慢释放22 h的赖诺普利迟释型缓释片。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To prepare Lisinopril delayed-onset sustained-release tablet，and to determine the in vitro release rate.

METHODS：Lisinopril delayed-onset sustained-release tablet was prepared by coating technology using hydroxypropyl methyl cellu-

lose（HPMC）as matrix material，ethyl cellulose as retarding material and polyethylene glycol（PEG）as porous agent. With 6，10，

16 and 22 h accumulative release rate（Q6 h，Q10 h，Q16 h，Q22 h）as index，the orthogonal test was used to optimize the type and the

amount of HPMC and the amount of PEG，and the test was used to verify the preparation process. Self-made Lisinopril delayed-on-

set sustained-release tablet，self-made Lisinopril sustained-release tablet core and commercially available Lisinopril tablet were com-

pared about Q22 h in 0.1 mol/L HCl. RESULTS：The optimized technology was HPMC K100M with ratio in tablet core quality of

35％ and polyethylene glycol of 40％，that was 600 tablets contained lisinopril 18 g，lactose 54 g，HPMC（K100M）48 g，PEG

1.6 g，appropriate amount of clcoholic solution of 10％ polyvinylpyrrolidone，magnesium stearate 1％，gum acacia 1％，ethyl cel-

lulose 2.4 g. The average value of Q6 h，Q10 h，Q16 h，Q22 h of 3 batches of Lisinopril delayed-onset sustained-release tablets were re-

spectively 11.17％，29.55％，62.38％，82.63％. Q10 h of self-made Lisinopril sustained-release tablet core was more than 80％，and

Q14 h of it was 95.60％；Q5 min of commercially available Lisinopril tablet was more than 80％ and Q1 h of it was 97.95％；Q6 h of

self-made Lisinopril delayed-onset sustained-release tablet was just 13.97％，and Q22 h of it was 84.12％ . Its release characteristics

conformed to zero-order kinetic model. CONCLUSIONS：Lisinopril delayed-onset sustained-release tablet，which can delay drug re-

lease for 4 h and release slowly for 22 h，is prepared successfully.
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赖诺普利迟释型缓释片（台州职业技术学院自制，批号：

20130720，规格：每片30 mg）；赖诺普利片（上海信宜万象药业
股份有限公司，批号：110701，规格：每片 10 mg）；赖诺普利原
料药（浙江华海药业股份有限公司，批号：C5170-11-031，纯度：

91.2％）；赖诺普利对照品（中国食品药品检定研究院，批号：

100814-200701，纯度：99.0％）；HPMC、EC、聚维酮（PVP）、微
晶纤维素（MCC）均为药用辅料；PEG（江苏强盛化工有限公
司，型号：PEG-1000，批号：20101208，化学纯）；乙腈为色谱纯，

其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果
2.1 赖诺普利迟释型缓释片的制备[9]

2.1.1 缓释片芯的制备 将赖诺普利和 HPMC、乳糖等辅料
分别过 80目筛，取处方量混匀，用 10％PVP 乙醇溶液制成软
材，过 18目筛，制粒，50～60 ℃干燥，再过 16目筛整粒。在制
好的干燥颗粒中加入硬脂酸镁和微粉硅胶，混匀，压片，制得
每片含赖诺普利30 mg的片芯待用，硬度保持在70 N左右。

2.1.2 迟释型包衣片的制备 取EC和PEG，将其溶解在乙醇
和丙酮的混合溶液中，作为包衣液。将制好的缓释片芯放入
包衣锅中进行包衣，控制包衣增质量在2％左右。

2.2 体外释放度的测定

2.2.1 色谱条件 色谱柱：Zorbax SB-C18（150 mm×4.6 mm，5

µm）；流动相：0.02 mol/L磷酸盐缓冲液（pH 5.5）-乙腈（94 ∶ 6，
V/V），流速：1 ml/min；检测波长：215 nm；柱温：55 ℃；进样量：

20 µl。

2.2.2 专属性考察 取所制备的赖诺普利迟释型缓释片（或
除赖诺普利的空白辅料），研细，取细粉适量，置于 50 ml量瓶
中，加纯化水适量，超声10 min使溶解，加纯化水稀释，定容至
刻度，摇匀，滤过，取续滤液作为供试品溶液（或空白辅料溶
液）。另取赖诺普利对照品溶液和上述 2种溶液，按“2.2.1”项
下色谱条件进样测定，记录色谱，详见图1。

由图1可见，赖诺普利的保留时间约为3.11 min，空白辅料
溶液在赖诺普利色谱峰位置无吸收峰，即空白辅料对赖诺普
利检测无干扰，表明本方法专属性强。

2.2.3 线性关系考察 精密称取赖诺普利对照品 10.4 mg，加
纯化水溶解并定容至 50 ml 制成贮备液。精密移取贮备液
0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、6.0、8.0 ml，分别用纯化水稀释定容至10

ml制成系列溶液，按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰面
积。以峰面积（A）为纵坐标、质量浓度（c）为横坐标进行线性
回归分析，得回归方程为 A＝23.656 2c+34.239 6（r＝0.999 8，

n＝7）。结果表明，赖诺普利检测质量浓度的线性范围为
4.74～151.76 µg/ml。

2.2.4 回收率试验 分别以0.1 mol/L盐酸溶液和纯化水为溶
剂，制备赖诺普利质量浓度分别为10、80、150 µg/ml的对照品
溶液，加入相应处方量的辅料，进样测定，记录峰面积。以测
得峰面积与相同浓度的赖诺普利对照品溶液进样测得的峰面
积之比计算回收率。结果盐酸溶液和纯化水为溶剂的对照品
溶液的回收率分别为 98.93％、99.78％、98.83％和 97.41％、

99.15％、100.33％，平均回收率分别为99.18％和98.96％，RSD

为0.45％和0.52％（n＝3）。

2.2.5 释放度测定[10-11] 采用 2010年版《中国药典》（二部）附
录ⅩC第二法装置（桨法），按照附录ⅩD第二法规定操作，以
0.1 mol/L盐酸溶液 900 ml为释放介质，转速 50 r/min，介质温
度（37±0.5）℃。取自制赖诺普利迟释型缓释片投入溶出杯
中，于 0.5、1、2 h 取样 6 ml，并补加同体积、同温度的释放介
质。将释放液用 0.45 μm微孔滤膜滤过，取续滤液进样测定，

记录峰面积，代入回归方程计算浓度和累积释放度（Q）。2 h

后，再将自制赖诺普利迟释型缓释片取出投入装有 900 ml温
度为（37±0.5）℃纯化水的溶出杯中，于 3、4、6、8、10、12、14、

16、18、20、22 h取样，同上述方法测定并计算累积释放度。

2.3 处方优化

笔者前期分别对片芯骨架材料种类、型号和用量，填充剂
种类和用量，黏合剂种类，包衣阻滞材料种类，致孔剂种类、型
号和用量等进行了单因素考察。初步试验结果表明，片芯中
骨架材料HPMC型号、用量和包衣材料PEG的用量对赖诺普
利迟释型缓释片的累积释放度有显著影响。本研究以 6、10、

16、22 h的累积释放度（Q6 h、Q10 h、Q16 h、Q22 h）为指标进行综合评分，

综合评分计算公式为[6]：L＝│Q6 h－0│×100+│Q10 h－30％│×

100+ │Q16 h－70％│×100+│Q22 h－100％│×100，L越小表明
其与所定释放度标准越接近。采用 3因素 3水平正交试验优
化 HPMC 型号（A）、用量（B，占片芯质量比例）和 PEG 用量
（C，占片芯质量比例）。以Q6 h考察药物延迟释放情况，Q10 h和
Q16 h考察药物缓慢释放情况，Q22 h考察药物是否释放完全。正
交试验因素与水平见表1，结果与极差分析见表2，方差分析结
果见表3。

表1 正交试验因素与水平

Tab 1 Factors and levels of orthogonal test

水平

1

2

3

因素
A

K4M

K15M

K100M

B，％
20

35

50

C，％
20

30

40

由表2和表3结果可知，各因素对赖诺普利迟释型缓释片
的累积释放度影响程度依次为C＞A＞B，即PEG用量的影响
最为显著。最优组合为 A3B2C3，即处方中 HPMC 型号为
K100M，HPMC占片芯质量比例为35％，PEG占片芯质量比例
为 40％。故 600片赖诺普利迟释型缓释片的最优处方为赖诺
普利 18 g、乳糖 54 g、HPMC（K100M）48 g、PEG 1.6 g、10％
PVP乙醇溶液适量、硬脂酸镁1％、微粉硅胶1％、EC 2.4 g。

2.4 验证试验

按照最优处方及制备工艺制备 3批次的赖诺普利迟释型

图1 高效液相色谱图
A.对照品；B.供试品；C.空白辅料；1.赖诺普利

Fig 1 HPLC chromatograms
A. substance control；B. test sample；C. blank excipients；1. lisinopril
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图2 3种制剂的体外释放曲线

Fig 2 Drug release curves of different preparations in vitro
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表2 正交试验结果与极差分析
Tab 2 Results and range analysis of orthogonal test

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Ⅰj

Ⅱj

Ⅲj

Rj

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

62.27

70.09

51.70

18.39

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

64.68

55.09

64.29

9.59

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

53.48

77.43

53.15

24.28

指标
Q6 h，％

5.81

27.64

29.31

6.24

22.80

26.63

13.97

17.93

30.09

Q10 h，％
23.94

50.87

50.77

13.15

45.01

46.78

31.97

36.44

51.67

Q16 h，％
51.75

77.50

74.11

37.22

71.51

69.44

61.37

64.03

76.35

Q22 h，％
74.20

90.30

89.00

58.20

85.50

85.20

84.12

84.60

89.20

L

55.92

65.71

65.19

97.67

53.82

58.77

40.45

45.74

68.91

表3 正交试验方差分析结果
Tab 3 Analysis result of variance of orthogonal test

方差来源
A

B

C

误差

偏差平方和
510.91

176.76

1 163.22

2 183.38

自由度
2

2

2

8

均方
255.46

88.38

581.61

F

2.89

1.00

6.58

P

0.11

0.41

0.02

注：F0.05（2，2）＝19.00

Note：F0.05（2，2）＝19.00

缓释片，对其进行验证试验。结果 3批次样品的 Q6 h分别为
12.65％、10.32％、10.54％，均值为11.17％；Q10 h分别为28.55％、

29.64％、30.47％，均值为29.55％；Q16 h分别为65.13％、58.49％、

63.52％，均值为62.38％；Q22 h分别为80.70％、84.25％、82.93％，

均值为 82.63％；L 分别为 38.27、37.94、34.56，RSD 为 2.05％。

这表明最优处方所制得的赖诺普利迟释型缓释片体外释放与
标准值偏离小，批次间偏差小，优化后的处方条件可靠。采用
相似因子法判断不同批次产品体外释放曲线的相似程度，结
果表明，3批次样品间释放曲线无显著差异，产品处方与制备
工艺重现性良好，处方与制备工艺可行。

2.5 自制产品与市售片的对比
取自制赖诺普利缓释片芯、自制赖诺普利迟释型缓释片

和市售赖诺普利片，采用“2.2.5”项下方法测定体外累积释放
度，其中市售片在 5、10、15、20、30、45、60 min取样，赖诺普利
缓释片芯在0.5、1、2、4、6、8、10、12、14 h取样，赖诺普利迟释型
缓释片取样时间按“2.2.5”项下规定，对三者的释放情况进行
对比。3种制剂的体外释放曲线见图2。

由图2可见，市售赖诺普利片的Q5 min即达到80％以上，Q1 h

为 97.95％；自制赖诺普利缓释片芯的 Q10 h才达到 80％以上，

Q14 h 为 95.60％；自制赖诺普利迟释型缓释片的 Q6 h 仅为
13.97％，Q22 h为84.12％。结果表明，自制赖诺普利迟释型缓释
片具有较好的延迟释放和缓慢释放的效果。

2.6 释放机制

对自制赖诺普利迟释型缓释片累积释放度-时间数据进行
方程拟合，因设计片剂延迟4 h释放，故方程拟合时间设为 t－

4，结果见表4。

表4 赖诺普利迟释型缓释片的体外释放曲线方程拟合

Tab 4 The fitted equations of drug release curves of Lisino-

pril delayed-onset sustained release tablet

动力学模型
零级释放
一级释放
Higuchi方程
Peppas方程

拟合方程
Q=4.406 8（t-4）+6.430 2

ln（100-Q）=-0.094 4（t-4）+4.701 3

Q=19.546（t-4）1/2-7.274 9

lgQ=0.055 5lg（t-4）+1.062 4

r

0.998 6

0.978 9

0.958 6

0.942 5

以 r越接近 1则拟合效果越好进行判断。表 4结果表明，

在4 h的延迟时间过后，赖诺普利迟释型缓释片更接近于零级
释放。从释放过程和数据推论，自制赖诺普利迟释型缓释片
在初始阶段包衣材料PEG逐渐溶解，从而形成释药通道，片芯
表面的药物在溶解后通过孔道扩散出来，形成一个浓度较低
的平台（一般不超过含量的 10％）；水分持续通过孔道进入片
芯使其骨架材料HPMC吸水溶胀，阻碍内部药物释放，产生释
药迟滞（以释放量＜10％作为迟释的时间指标）；当片芯中骨
架材料溶胀完全并开始溶蚀后，片芯内部药物以一定速度缓
慢释放[12]。

3 讨论
在选择片芯骨架材料时，笔者曾考察了卡波姆 940、壳聚

糖和 HPMC（K4M）、HPMC（K15M）、HPMC（K100M）的不同
作用。加入壳聚糖后，赖诺普利释放较快，缓释效果不显著；

加入卡波姆后，颗粒较为蓬松，不利于压片；加入HPMC后，颗
粒美观、易于压片，缓释效果明显，且不同型号和用量的
HPMC对赖诺普利释放影响显著。这主要与形成的凝胶层黏
度和厚度有关，故笔者在正交设计试验中对HPMC的型号和
用量进行了优化。

对包衣阻滞材料种类，主要考察了EC和醋酸纤维素，EC

在包衣溶剂（乙醇-丙酮为 2 ∶ 1）中溶解较快且包衣过程顺畅，

因此选择EC作为包衣阻滞材料。

致孔剂主要考察了 PEG 不同型号、PVP（K30）和 HPMC

（K4M）。HPMC在包衣溶剂中溶解困难，不利于包衣；PVP作
为致孔剂，药物释放较快，可能与PVP溶胀后导致水分进入较
慢、不利于片芯中的 HPMC 形成凝胶层有关；PEG 作为致孔
剂，有明显的迟释效果，但所考察的 PEG 型号（1000、1500、

4000）对迟释影响并不显著。综合考虑在包衣溶剂中的溶解性
及迟释效果，使用型号为1000的PEG作为致孔剂。对其用量的
考察表明，增加PEG用量对赖诺普利释放影响显著，在正交设
计试验中对PEG用量进行优化，结果表明PEG用量40％为佳。

本研究先制备缓释片芯，再进行迟释包衣制备赖诺普利
迟释型缓释片，以实现延迟4 h释放药物和缓慢释放22 h的目
的。药物释放受到包衣膜中致孔剂种类和用量、包衣膜厚度、

骨架材料种类和用量等的综合影响，释药机制独特。本产品
设计为临睡前服用，凌晨开始缓慢释放，符合人体血压时辰变
化特点，并能持续在白天缓慢释放、平稳降压，发挥较好的治
疗作用。
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摘 要 目的：优化锁阳中抗氧化物质的提取工艺。方法：以液料比、乙醇体积分数、提取时间为自变量，对锁阳提取物采用铜离

子还原能力（CUPRAC）法测得的抗氧化活性为因变量，用星点设计-效应面法预测最优提取工艺。结果：预测的最优提取工艺条

件为液料比13 ∶1、乙醇体积分数50％、提取时间1.5 h。经验证，该工艺提取的锁阳提取物抗氧化活性没食子酸量为51.00 mg/g，与

预测值49.68 mg/g比较偏差较小。结论：应用CUPRAC法结合星点设计-效应面法能够有效优选锁阳抗氧化物质的提取工艺。

关键词 锁阳；星点设计-效应面法；CUPRAC法；抗氧化活性；提取工艺；优化

Optimal Extraction Process of Antioxidant Substances from Cynomorium songaricum by CUPRAC and
Central Composite Design-Response Surface Methodology
LI Hui1，2，WANG Xiao-fei2，LIU Ming-pei2，HAN Shan-shan1，2，JIAO Hai-sheng2（1.College of Pharmacy，Lanzhou
University，Lanzhou 730030，China；2.Lanzhou University Second Hospital，Lanzhou 730030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the extraction process of antioxidant substances from Cynomorium songaricum. METH-

ODS：With the independent variables of liquid-material ratio，the volume fraction of ethanol and extraction time，the dependent

variable of antioxidant activity was determined by Cupric reducing antioxidant power（CUPRAC）. Central composite design-re-

sponse surface methodology was conducted to predict the optimal extraction process. RESULTS：The predicted extraction process

of C. songaricum was as follows as the liquid-material ratio of 13 ∶ 1，the volume fraction of ethanol of 50％ and extraction time of

1.5 h. It was verified that the amount of antioxidant activity of gallic acid from C. songaricum was 51.00 mg/g，which had small de-

viation when compared with the prediction value of 49.68 mg/g. CONCLUSIONS：The combination application of CUPRAC and

central composite design-response surface methodology can effectively optimize the extraction process of antioxidant substances

from C. songaricum and the optimized extraction process is applicable for the extraction of antioxidant substances from C. songari-

cum.

KEYWORDS Cynomorium songaricum；Central composite design-response surface methodology；Cupric reducing antioxidant

power method；Antioxidant activity；Extraction process；Optimization
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